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La  p r é s e n t e   i n v e n t i o n   c o n c e r n e   des   1 , 2 , 3 , 4 , 4 a , 9 b -  

h e x a h y d r o - 4 a - p i p é r a z i n y l m é t h y l - 4 - d i b e n z o f u r a n o n e s   o u  

4 - d i b e n z o f u r a n o l s   s u b s t i t u é s ,   l e u r s   p r o c é d é s   d e  

s y n t h è s e   e t   l e s   p r é p a r a t i o n s   p h a r m a c e u t i q u e s   l e s  

c o n t e n a n t .  

L ' i n v e n t i o n   c o n c e r n e   p l u s   p a r t i c u l i è r e m e n t   des  c o m p o s é s  

r e p r é s e n t é s   p a r   la   f o r m u l e   g é n é r a l e   I  s u i v a n t e  :  

e t   l e u r s   s e l s   p h a r m a c e u t i q u e m e n t   a c c e p t a b l e s   d a n s  

l a q u e l l e   R1,  R2,  R3  e t   R 4  s o n t   i d e n t i q u e s   ou  d i f f é r e n t s  

e t   r e p r é s e n t e n t   un  a tome   d ' h y d r o g è n e ,   un  a t o m e  

d ' h a l o g è n e ,   un  r a d i c a l   a l k y l e   ou  a l c o x y   i n f é r i e u r   ou  l e  

r a d i c a l   t r i f l u o r o m é t h y l e  ;  



R5  r e p r é s e n t e   l ' h y d r o g è n e   ou  un  r a d i c a l   a l k y l e   i n f é r i e u r ;  

X  r e p r é s e n t e   un  a t o m e   d ' h y d r o g è n e   e t   Y  r e p r é s e n t e   l e  

r a d i c a l   h y d r o x y ,   ou  b i e n   X  e t   Y  r e p r é s e n t e n t   e n s e m b l e  

un  a tome   d ' o x y g è n e ,   e t   Ar  r e p r é s e n t e   un  r e s t e   a r o m a t i q u e  

é v e n t u e l l e m e n t   s u b s t i t u é .  

Un  r a d i c a l   a l k y l e   i n f é r i e u r ,   t e l   q u ' u t i l i s é   d a n s   l e s  

d é f i n i t i o n s   de  R1  à  R4  e t   R5,  d é s i g n e   un  r a d i c a l   a l k y l e ,  

l i n é a i r e   ou  r a m i f i é   a y a n t   1  à  6  a t o m e s   de  c a r b o n e   e t   d e  

p r é f é r e n c e   1  à  4  a t o m e s   de  c a r b o n e   t e l   que  l e s   r a d i c a u x  

m é t h y l e ,   é t h y l e ,   p r o p y l e ,   n - b u t y l e ,   s e c - b u t y l e   e t   t e r -  

b u t y l e .   Le  r e s t e   a l k y l e   du  r a d i c a l   a l c o x y   a  la   même 

s i g n i f i c a t i o n .  

H a l o g è n e   s i g n i f i e   f l u o r ,   c h l o r e ,   b rome   ou  i o d e   d o n t   l e  

f l u o r   e t   le   c h l o r e   r e p r é s e n t e n t   l a   s i g n i f i c a t i o n  

p r é f é r é e .  

Le  r e s t e   a r o m a t i q u e   t e l   q u ' i n d i q u é   d a n s   la   d é f i n i t i o n  

de  Ar  e s t   de  p r é f é r e n c e   le   r a d i c a l   p h é n y l e   ou  p y r i d y l e ,  

é v e n t u e l l e m e n t   s u b s t i t u é   p a r   un  r a d i c a l   a l k y l e   de  1  à  4 

a t o m e s   de  c a r b o n e ,   un  r a d i c a l   a l c o x y   de  1  à  4  a t o m e s   d e  

c a r b o n e ,   ou  un  h a l o g è n e .   S e l o n   l e s   r é a l i s a t i o n s   p r é f é r é e s  
l e s   r e s t e s   a r o m a t i q u e s   s o n t  :   p h é n y l e ,   p h é n y l e   s u b s t i t u é  

p a r   un  a l k y l e ,   3 - p y r i d y l e   e t   4 - m é t h y l - 3 - p y r i d y l e .  

De  n o m b r e u s e s   p u b l i c a t i o n s   o n t   é t é   e f f e c t u é e s   su r   d e s  

h e x a h y d r o d i b e n z o f u r a n n e s ,   ma i s   en  a u c u n   ca s   l e s   s u b s t i -  

t u t i o n s   e n v i s a g é e s   d a n s   l e s   m o l é c u l e s   d é c r i t e s   ne  c o r -  

r e s p o n d e n t   aux  s u b s t i t u t i o n s   p a r t i c u l i è r e s   des   c o m p o s é s  
de  l ' i n v e n t i o n .   A  t i t r e   d ' e x e m p l e   p o u v a n t   ê t r e  

c o n s i d é r é   comme  le   p l u s   p r o c h e   de  la   p r é s e n t e   i n v e n t i o n ,  

on  p e u t   c i t e r   le   b r e v e t   US  3  496  181  d é c r i v a n t   un  1 , 2 ,  

3 , 4 , 4 a , 9 b - h e x a h y d r o - 4 a - ( 4 - m é t h y l   1 - p i p é r a z i n y l ) - 8 -  

d i b e n z o f u r a n o l ,   non  p o u r   son  a p p l i c a t i o n   en  t a n t   q u e  



m é d i c a m e n t ,   m a i s   comme  i n t e r m é d i a i r e   d o n n a n t   p a r   h y d r o -  

g é n a t i o n   c a t a l y t i q u e   des   c o m p o s é s   i n h i b i t e u r s   de  l a  

p s e u d o c h o l i n e s t e r a s e .  

Les  c o m p o s é s   de  f o r m u l e   I  p e u v e n t   ê t r e   p r é p a r é s   p a r   d e s  

m é t h o d e s   a c t u e l l e m e n t   u t i l i s é e s   ou  d é c r i t e s   d a n s   l a  

l i t t é r a t u r e .   On  p e u t   p a r   e x e m p l e   p r é p a r e r   l e s   c o m p o s é s  

de  f o r m u l e   I  p a r   c o n d e n s a t i o n   d ' u n   composé   de  f o r m u l e   I I  :  

d a n s   l a q u e l l e   R1,  R2,  R3  e t   R4  o n t   l e s   s i g n i f i c a t i o n s  

p r é c é d e m m e n t   m e n t i o n n é e s ,   avec   un  composé   de  f o r m u l e   I I I :  

dans   l a q u e l l e   R5  e t   Ar  o n t   l e s   s i g n i f i c a t i o n s   p r é c é d e m -  

ment   m e n t i o n n é e s ,   en  p r é s e n c e   de  f o r m a l d é h y d e   ou  d e  

p a r a f o r m a l d é h y d e .   C e t t e   c o n d e n s a t i o n ,   qu i   e s t   c o n n u e  

sous   le  nom  de  r é a c t i o n   de  M a n n i c h ,   s ' e f f e c t u e   d e  

p r é f é r e n c e   d a n s   l ' é t h a n o l   a b s o l u ,   en  p r é s e n c e   d ' a c i d e  

c h l o r h y d r i q u e ,   avec   un  e x c è s   de  p a r a f o r m a l d é h y d e .  

La  r é a c t i o n   de  c o n d e n s a t i o n   c o n d u i t   à  un  composé   d e  

f o r m u l e   I  d a n s   l a q u e l l e   X  e t   Y  r e p r é s e n t e n t   e n s e m b l e  

l ' o x y g è n e .  

Pour   o b t e n i r   l e s   c o m p o s é s   de  f o r m u l e   I ,   d a n s   l a q u e l l e   X 

r e p r é s e n t e   l ' h y d r o g è n e   e t   Y  le  r a d i c a l   h y d r o x y ,   o n  
e f f e c t u e   une  r é d u c t i o n   en  p l u s   de  la   r é a c t i o n   de  M a n n i c h  

p r é c é d e n t e ,   p a r   e x e m p l e   au  moyen  d ' u n   h y d r u r e   m é t a l l i q u e  

c o m p l e x e   t e l   que  le  b o r o h y d r u r e   de  s o d i u m .  



Les  1 , 2 , 3 , 4 , 4 a , 9 b   h e x a h y d r o - 4 - d i b e n z o f u r a n o n e s   d e  

f o r m u l e   I I   u t i l i s é e s   comme  m a t i è r e s   p r e m i è r e s   p e u v e n t  

e l l e s - m ê m e s   ê t r e   p r é p a r é e s ,   p a r   e x e m p l e ,   à  p a r t i r   d ' u n  

2 - ( c y c l o h e x é n y l - 2 )   p h é n o l   t r a i t é   p a r   un  p e r a c i d e   o r g a -  

n i q u e   p o u r   d o n n e r   une  1 , 2 , 3 , 4 , 4 a , 9 b   h e x a h y d r o - 4 - d i b e n z o -  

f u r a n o l   d o n t   la   f o n c t i o n   h y d r o x y   e s t   e n s u i t e   o x y d é e ,  

p a r   e x e m p l e   au  moyen  du  c h l o r o c h r o m a t e   de  p y r i d i n i u m .  

Les  s e l s   p h a r m a c e u t i q u e m e n t   a c c e p t a b l e s   des   c o m p o s é s   d e  

f o r m u l e   I  s o n t   o b t e n u s   en  f a i s a n t   r é a g i r   un  composé   I  

a v e c   un  a c i d e   o r g a n i q u e   ou  i n o r g a n i q u e   c o n v e n a b l e   t e l s  

que  HCl,   HBr,  l e s   a c i d e s   p h o s p h o r i q u e , a c é t i q u e ,   m a l é i q u e ,  

f u m a r i q u e ,   t a r t r i q u e ,   c i t r i q u e ,   e t c . . .  

Les  c o m p o s é s   de  f o r m u l e   I  c o n t i e n n e n t   des   c a r b o n e s  

a s y m é t r i q u e s   de  s o r t e   que  des   s t é r é o i s o m è r e s   de  l a  

f o r m u l e   I  s o n t   p o s s i b l e s .   Ces  s t é r é o i s o m è r e s   ( s o u s   f o r m e  

de  r a c é m i q u e   ou  s o u s   f o rme   d ' é n a n t i o m è r e s   s é p a r é s )   f o n t  

é g a l e m e n t   p a r t i e   des   c o m p o s é s   de  l ' i n v e n t i o n .   L e s d i t s  

s t é r é o i s o m è r e s   p e u v e n t   ê t r e   s é p a r é s   du  m é l a n g e   p a r   d e s  

t e c h n i q u e s   c o n v e n t i o n n e l l e s   de  s é p a r a t i o n   e t / o u  

r é s o l u t i o n .  

Les  c o m p o s é s   s e l o n   l ' i n v e n t i o n   e t   l e u r s   s e l s   p h a r m a c e u -  

t i q u e m e n t   a c c e p t a b l e s   s o n t   u t i l e s   en  t a n t   que  p r i n c i p e s  

a c t i f s   p h a r m a c e u t i q u e s , n o t a m m e n t   en  r a i s o n   de  l e u r s  

r e m a r q u a b l e s   p r o p r i é t é s   a n t i b r o n c h o c o n s t r i c t r i c e s .  

A s s o c i é s   aux  e x c i p i e n t s   p h a r m a c e u t i q u e s   h a b i t u e l s ,   l e s  

c o m p o s é s   de  l ' i n v e n t i o n   p e u v e n t   ê t r e   a d m i n i s t r é s   p a r  
v o i e   e n t h é r a l e   ou  p a r e n t h é r a l e ,   de  p r é f é r e n c e   à  une  d o s e  

j o u r n a l i è r e   c o m p r i s e   e n t r e   0 ,5   e t   25  mg  p a r   kg  de  p o i d s  

c o r p o r e l .   La  d o s e   p r é f é r é e   en  t h é r a p e u t i q u e   h u m a i n e   e s t  

c o m p r i s e   e n t r e   2 0 0  e t   1000  mg  p a r   v o i e   o r a l e .  



L ' a c t i v i t é   a n t i b r o n c h o c o n s t r i c t r i c e   des   c o m p o s é s   d e  

l ' i n v e n t i o n   a  é t é   é v a l u é e   chez   le  c o b a y e   s e l o n   l a  

t e c h n i q u e   de  KONZETT e t   ROSSLER. 

A p r è s   a n e s t h é s i e   au  c a r b a m a t e   d ' é t h y l e   e t   t r a c h é o t o m i e ,  

l e s   a n i m a u x   s o n t   v e n t i l é s   a r t i f i c i e l l e m e n t   à  v o l u m e  

c o n s t a n t   e t   l a   p r e s s i o n   i n t e r t r a c h é a l e   e s t  e n r e g i s t r é e  

à  c h a q u e   i n s t a n t ,   ce  q u i   p e r m e t   la   m e s u r e   i n d i r e c t e   d e  

la   r é s i s t a n c e   t o t a l e   p u l m o n a i r e .   L ' h i s t a m i n e   (5  µ g . k g - 1  

I . V . )   e s t   a d m i n i s t r é e   a v a n t   e t   à  d i f f é r e n t s   i n t e r v a l l e s  

de  t emps   a p r è s   a d m i n i s t r a t i o n   des  c o m p o s é s   d e  

l ' i n v e n t i o n   p a r   v o i e   I . V .  

On  é v a l u e   l ' a c t i v i t é   du  p r o d u i t   é t u d i é   en  c o m p a r a n t   l e s  

a m p l i t u d e s   des   b r o n c h o s p a s m e s   a v a n t   e t   a p r è s   t r a i t e m e n t  

e t   en  c a l c u l a n t   le   p o u r c e n t a g e   de  v a r i a t i o n .   On  a  

é g a l e m e n t   n o t é   la   d u r é e   d ' a c t i o n   des  c o m p o s é s   é t u d i é s .  

Les  r é s u l t a t s   e n r e g i s t r é s   s o n t   r a p p o r t é s   d a n s   le   t a b l e a u  

1  c i - a p r è s .  

Dans  ce  t a b l e a u ,   on  a  é g a l e m e n t   r e p o r t é   une  e s t i m a t i o n  

de  t o x i c i t é   a i g u ë   DL  50  e f f e c t u é e   p a r   v o i e   o r a l e   chez   l a  

s o u r i s .  



On  a  en  o u t r e   r é p é t é   l ' e x p é r i e n c e  s u r   le   b r o n c h o s p a s m e  

m a i s   en  r e m p l a ç a n t   l ' h i s t a m i n e   p a r   l a   s é r o t o n i n e  

(20  µ g . k g - 1   I . V . )  :   p o u r   le   composé   n°  1  a d m i n i s t r é   à  

5  m g . k g   I . V . ,   on  a  a l o r s   o b s e r v é   une  i n h i b i t i o n   d e  

8 7 , 6  %   p e n d a n t   60  m i n u t e s .  

Ces  r é s u l t a t s   m o n t r e n t   que  l e s   c o m p o s é s   de  l ' i n v e n t i o n  

i n h i b e n t   de  f a ç o n   i n t e n s e   e t   d u r a b l e   le   b r o n c h o s p a s m e  

h i s t a m i n i q u e   e t   s é r o t o n i n e r g i q u e .   On  p e u t   donc   e n v i s a g e r  

l ' a p p l i c a t i o n   de  c e s   c o m p o s é s   en  t h é r a p e u t i q u e   h u m a i n e  

comme  a n t i b r o n c h o c o n s t r i c t e u r .  

La  p r é p a r a t i o n   des   c o m p o s é s   de  l ' i n v e n t i o n   e s t   i l l u s t r é e  

p l u s   en  d é t a i l   p a r   r é f é r e n c e   aux  e x e m p l e s   s u i v a n t s .  

E x e m p l e   1 

1 , 2 , 3 , 4 , 4 a , 9 b   h e x a h y d r o - 4 a - ( 1 - ( 4 - ( 2 - é t h o x y - 2 - p h é n y l ) é t h y l )  

p i p é r a z i n y l )   m é t h y l - 4 - d i b e n z o f u r a n o n e  

Dans   un  r é a c t e u r   c o n t e n a n t   200  ml  d ' é t h a n o l   a b s o l u ,   o n  

a  i n t r o d u i t   12  ml  d ' a c i d e   c h l o r h y d r i q u e   c o n c e n t r é ,   25  g  

( 0 , 1 3 3   M)de  1 , 2 , 3 , 4 , 4 a , 9 b   h e x a h y d r o   4 - d i b e n z o f u r a n o n e  

e t   23 ,4   g  ( 0 ,1   M)  de  ( 2 - é t h o x y   2 - p h é n y l )   é t h y l  

p i p é r a z i n e .  

A p r è s   d i s s o l u t i o n ,   on  a  a j o u t é   7 , 9 8   g  ( 0 , 2 6 6   M)  d e  

p o l y o x y m é t h y l è n e   e t   p o r t é   le  m é l a n g e   à  r e f l u x   p e n d a n t   2 

h e u r e s .   A p r è s   a v o i r   l a i s s é   le  m é l a n g e   r e v e n i r   à  e n v i r o n  

5 0 ° C ,   on  a  e n c o r e   a j o u t é   4  g  ( 0 , 1 3 3   M)  de  p o l y o x y m é t h y -  

l è n e   e t   p o r t é   à  n o u v e a u   le   m é l a n g e   à  r e f l u x   p e n d a n t   2 

h e u r e s .   En  f i n   de  r é a c t i o n ,   on  a  é v a p o r é   l ' é t h a n o l   s o u s  

p r e s s i o n   r é d u i t e ,   d i s s o u s   le  r é s i d u   d a n s   l ' e a u   e t  

a j o u t é   de  la   s o u d e   p o u r   r e v e n i r   en  m i l i e u   b a s i q u e .  

On  a  e x t r a i t   le   p r o d u i t   du  t i t r e   p a r   le   c h l o r u r e   d e  

m é t h y l è n e ,   s é c h é   s u r   s u l f a t e   de  s o d i u m ,   é v a p o r é   l e  

s o l v a n t   e t   r e p r i s   le   r é s i d u   p a r   de  l ' a c é t o n e   a n h y d r e .  



En  f a i s a n t   p a s s e r   un  c o u r a n t   de  gaz  c h l o r h y d r i q u e   s e c ,  

on  a  p r é c i p i t é   le   p r o d u i t   du  t i t r e   sous   f o rme   d e  

d i c h l o r h y d r a t e   m o n o h y d r a t é .  

A p r è s   r e c r i s t a l l i s a t i o n   d a n s   l ' é t h a n o l ,   on  a  o b t e n u  

3 2 , 5   g  de  p r o d u i t   a y a n t   p o u r   p o i n t   de  f u s i o n   F  =  1 8 2 , 7 ° C  

e t   p o u r   a n a l y s e   é l é m e n t a i r e  :  

E x e m p l e   2 

1 , 2 , 3 , 4 , 4 a , 9 b   h e x a h y d r o - 4 a - ( 1 - ( 4 - ( 2 - é t h o x y - 2 - p h é n y l ) t  

é t h y l )   p i p é r a z i n y l )   m é t h y l - 4 - d i b e n z o f u r a n o l  

On  a  d i s s o u s   2 1 , 7 3   g  ( 0 , 0 5   M)  de  1 , 2 , 3 , 4 , 4 a , 9 b   h e x a -  

h y d r o - 4 a - ( 1 - ( 4 - ( 2 - é t h o x y - 2 - p h é n y l )   é t h y l ) p i p é r a z i n y l )  

m é t h y l - 4 - d i b e n z o f u r a n o n e   d a n s   100  ml  de  m é t h a n o l ,   p u i s  

a j o u t é   1 ,97   g  ( 0 , 0 5   M)  de  b o r o h y d r u r e   de  s o d i u m   e t  

m a i n t e n u   le  m é l a n g e   s o u s   a g i t a t i o n   à  t e m p é r a t u r e  

a m b i a n t e   p e n d a n t   2  h e u r e s .   A p r è s   a v o i r   é v a p o r é   l e  

m é t h a n o l   e t   a j o u t é   de  l ' e a u ,   on  a  e x t r a i t   le   p r o d u i t  

f o r m é   à  l ' é t h e r ,   s é c h é   s u r   s u l f a t e   de  s o d i u m ,   p u i s  

é v a p o r é   l ' é t h e r   e t   r e p r i s   le   r é s i d u   pa r   l ' a c é t o n e   e t  

p r é c i p i t é   le   p r o d u i t   du  t i t r e   s o u s   fo rme   de  c h l o r h y d r a t e  

en  f a i s a n t   p a s s e r   d a n s   la   s o l u t i o n   un  c o u r a n t   d ' a c i d e  

c h l o r h y d r i q u e   g a z e u x   s e c .  

On  a  o b t e n u   15  g  de  p r o d u i t   du  t i t r e   sous   fo rme   d e  

d i c h l o r h y d r a t e   m o n o h y d r a t é   a y a n t   p o u r   p o i n t   de  f u s i o n  

F  =  2 3 8 , 6 ° C   e t   p o u r   a n a l y s e   é l é m e n t a i r e  :  



E x e m p l e   3 

1 , 2 , 3 , 4 , 4 a , 9 b   h e x a h y d r o - 4 a - ( 1 - ( 4 - ( 2 - é t h o x y - 2 - p h é n y l )  

é t h y l   p i p é r a z i n y l )   m é t h y l - 8 - f l u o r o - 4 - d i b e n z o f u r a n o l ,  

2  H C l  

Dans  une  p r e m i è r e   é t a p e ,   on  a  f a i t   a g i r   2 0 , 6   g  (0 ,1   M) 

de  1 , 2 , 3 , 4 , 4 a , 9 b   h e x a h y d r o - 8 - f l u o r o - 4 - d i b e n z o f u r a n o n e  

s u r   2 3 , 4   g  de  ( 2 - é t h o x y   2 - p h é n y l )   é t h y l   p i p é r a z i n e   e n  

s u i v a n t   la   m é t h o d e   d é c r i t e   en  d é t a i l   d a n s   l ' e x e m p l e   1 ,  

e t   on  a  o b t e n u   4 1 , 3   g  de  1 , 2 , 3 , 4 , 4 a , 9 b   h e x a h y d r o - 4 a -  

( 1 - ( 4 - ( 2 - é t h o x y - 2 - p h é n y l )   é t h y l ) p i p é r a z i n y l )   m é t h y l -  

8 - f l u o r o - 4 - d i b e n z o f u r a n o n e   d i c h l o r h y d r a t é .  

Dans  l a   d e u x i è m e   é t a p e ,   on  a  r é d u i t   20  g  ( 0 , 0 4 4   M)  d e  

c é t o n e   p r é c é d e m m e n t   o b t e n u e   p a r   2  g  ( 0 , 0 5 3   M)  d e  

b o r o h y d r u r e   de  s o d i u m   en  a p p l i q u a n t   le   même  p r o c e s s u s  

que  c e l u i   d é c r i t   d a n s   l ' e x e m p l e   2 .  

On  a  a i n s i   o b t e n u   21  g  de  c o m p o s é   du  t i t r e   s o u s   f o r m e  

de  d i c h l o r h y d r a t e   a y a n t   p o u r   p o i n t   de  f u s i o n  

F  =  2 4 4 , 4 ° C   e t   p o u r   a n a l y s e   é l é m e n t a i r e  :  

E x e m p l e   4 

D i v e r s   a u t r e s   c o m p o s é s   de  l ' i n v e n t i o n   o n t   é g a l e m e n t  
é t é   p r é p a r é s   s e l o n   l e s   mêmes  p r o c é d é s   que  c e u x   d é c r i t s  

d a n s   l e s   e x e m p l e s   p r é c é d e n t s .  

Le  t a b l e a u   I I   i n d i q u e   l e s   c a r a c t é r i s t i q u e s   de  c e s  

c o m p o s é s .  



Les  s u b s t i t u a n t s   R1  e t   R 3  r e p r é s e n t e n t   l ' h y d r o g è n e   d a n s  

t o u s   l e s   c o m p o s é s   p r é c i t é s   de  f o r m u l e   I .  



1.  C o m p o s é s   r é p o n d a n t   à  la   f o r m u l e  

e t   l e u r s   s e l s   p h a r m a c e u t i q u e m e n t   a c c e p t a b l e s ,  

d a n s   l a q u e l l e   R1,  R2,  R3  e t   R4  s o n t   i d e n t i q u e s   o u  

d i f f é r e n t s   e t   r e p r é s e n t e n t   l ' h y d r o g è n e ,   un  h a l o g è n e ,  

un  r a d i c a l   a l k y l e   ou  a l c o x y   i n f é r i e u r ,   ou  le   r a d i c a l  

t r i f l u o r o m é t h y l e  ;   R5  r e p r é s e n t e   l ' h y d r o g è n e   ou  u n  

r a d i c a l   a l k y l e   i n f é r i e u r  ;   X  r e p r é s e n t e   l ' h y d r o g è n e  

e t   Y  r e p r é s e n t e   le   r a d i c a l   h y d r o x y   ou  X  e t   Y 

r e p r é s e n t e n t   e n s e m b l e   un  a t o m e   d ' o x y g è n e  ;   Ar  r e p r é -  

s e n t e   un  r e s t e   a r o m a t i q u e   é v e n t u e l l e m e n t   s u b s t i t u é .  

2.  C o m p o s é s   s e l o n   la   r e v e n d i c a t i o n   1  c a r a c t é r i s é s   en  c e  

que  X  e t   Y  r e p r é s e n t e n t   e n s e m b l e   l ' o x y g è n e .  



3.  C o m p o s é s   s e l o n   l a   r e v e n d i c a t i o n   1  c a r a c t é r i s é s   en  c e  

que  X  r e p r é s e n t e   l ' h y d r o g è n e   e t   Y  r e p r é s e n t e   l e  

r a d i c a l   h y d r o x y .  

4.  C o m p o s é s   s e l o n   l e s   r e v e n d i c a t i o n s   1 , 2 , 3   c a r a c t é r i s é s  

en  ce  q u e  R I   e t   R3  r e p r é s e n t e n t   l ' h y d r o g è n e   e t   R5 

r e p r é s e n t e   l ' h y d r o g è n e ,   le   r a d i c a l   m é t h y l e   ou  l e  

r a d i c a l   é t h y l e .  

5.  C o m p o s é s   s e l o n   l e s   r e v e n d i c a t i o n s   1 , 2 , 3   c a r a c t é r i s é s  

en  ce  que  Ar  r e p r é s e n t e   le  r a d i c a l   p h é n y l e ,   u n  

r a d i c a l   p h é n y l e   s u b s t i t u é ,   le  r a d i c a l   p y r i d y l e   ou  l e  

r a d i c a l   4 - m é t h y l - p y r i d y l .  

6.  1 , 2 , 3 , 4 , 4 a , 9 b   h e x a h y d r o - 4 a - ( 1 - ( 4 ( 2 - a l c o x y - 2 - p h é n y l )  

é t h y l )   p i p é r a z i n y l )   m é t h y l - 4 - d i b e n z o f u r a n o l s   e t  

l e u r s   s e l s   p h a r m a c e u t i q u e m e n t   a c c e p t a b l e s .  

7.  P r o c é d é   de  p r é p a r a t i o n   d ' u n   composé   de  f o r m u l e   I  t e l  

que  r e v e n d i q u é   d a n s   la   r e v e n d i c a t i o n   1  c a r a c t é r i s é  

en  ce  que  le   c o m p o s é   e s t   p r é p a r é   de  f a ç o n   c o n n u e   e n  

s o i t   p o u r   des   c o m p o s é s   a n a l o g u e s .  

8.  P r o c é d é   s e l o n   l a   r e v e n d i c a t i o n   7,  c a r a c t é r i s é   en  c e  

q u ' o n   f a i t   r é a g i r   un  composé   de  f o r m u l e   I I   a v e c   u n  

c o m p o s é   de  f o r m u l e   I I I ,   ou  son  s e l ,   en  p r é s e n c e   d e  

f o r m a l d é h y d e   ou  de  p a r a f o r m a l d é h y d e   e t   q u ' e n s u i t e   o n  

r é d u i t   s i   n é c e s s a i r e   le   composé   o b t e n u ,   e t / o u  

é v e n t u e l l e m e n t   on  le   t r a n s f o r m e   en  s e l   p h a r m a c e u t i -  

q u e m e n t   a c c e p t a b l e .  



9.  C o m p o s i t i o n   p h a r m a c e u t i q u e ,   u t i l i s a b l e   en  p a r t i c u l i e r  

p o u r   le   t r a i t e m e n t   des   d y s p n é e s , c a r a c t é r i s é e   en  c e  

q u ' e l l e   c o n t i e n t ,   à  t i t r e   de  p r i n c i p e   a c t i f   a s s o c i é  

aux  e x c i p i e n t s   p h a r m a c e u t i q u e s   h a b i t u e l s ,   au  m o i n s  

un  c o m p o s é   s e l o n   l ' u n e   des   r e v e n d i c a t i o n s   1  à  6 .  

1 0 . C o m p o s i t i o n   p h a r m a c e u t i q u e   s e l o n   l a   r e v e n d i c a t i o n   9 ,  

p o s s é d a n t   des   p r o p r i é t é s   a n t i b r o n c h o c o n s c t r i c t r i c e s ,  

c o n t e n a n t   de  0 ,5   à  25  mg  de  p r i n c i p e   a c t i f   p a r   k i l o  

de  p o i d s   c o r p o r e l .  
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